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ÖZET 

Kemik metastazı genellikle kötü prognoz ile ilişkilidir. Kemik sintigrafisi ve serum 

alkalen fosfataz (ALP) düzeyi malignitelerde kemik metastazının deteksiyonu için kullanılır. Bu 

retrospektif çalışmadaki amacımız, kanser hastalarında kemik sintigrafisi ve serum ALP 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştırmaktır.  

Gereç-Yöntemler: Kemik sintigrafisi yaklaşık 20mCi Tc99m-MDP 

(Metilendifosfonat)’ın i.v. olarak verilmesiyle yapıldı. ALP seviyesi için referans aralığı 35-105 

IU/L idi. Hastalar sintigrafik bulgulara göre “metastatik lezyon yok”, “tek kemik tutulumu”, “2 

kemik tutulumu” ve “ 3 ve daha fazla kemik tutulumu” olarak 4 gruba ayrıldı. 

Bulgular: 102 hastanın 53’ü meme kanseri, 16’sı akciğer kanseri, 16’sı prostat 

kanseri, 3’ü over kanseri, 2’si hasta testiskanseri, 2’si endometrium kanseri, 2’si pankreas 

kanseri, 2’si mide kanseri, 2’si tiroid kanseri, 2’si rektum kanseri, 1’i hasta özefagus kanseri ve 

1’i mesane kanseri idi. Kemik metastazlı hastalarda ortalama serum ALP seviyesi kemik 

metastazı olmayanlardan yüksekti. Ortalama serum ALP seviyesi tek lezyonu olanlarda 92.76±26 

IU/L; 2 lezyonu olan hastalarda 106.18±22 IU/L; 3 ve daha fazla lezyonu olan hastalarda 

302.92±210 IU/L ve kemik metastazı olmayanlarda 70.07±17 IU/L idi.   

    Sonuç: Çalışmamızda metastatik kemik lezyonu olmayanlarda ve tek metastaz 

izlenen hastalarda ALP seviyeleri normal değerler arasında, 2 lezyon bulunanlarda normalin üst 

seviyesinde iken; 3 lezyon ve üzerindekilerde anlamlı yükseklik mevcuttu. Sonuç olarak, iskelet 

sistemi metastazının değerlendirilmesi için kemik sintigrafisi yapılan hastalarda ALP düzeyine 

bakılmasının, kemik sintigrafisinin spesifitesini artıracağı düşünüldü. 

    Anahtar Kelimeler: Tüm Vücut Kemik Sintigrafisi, Alkalen Fosfataz 

 

ABSTRACT 

Bone metastasis is usually associated with poor prognosis. Bone scintigraphy (BS) 

and serum alkaline phosphatase level are used to detect bone metastasis in malignancy. This 

retrospective study aimed to examine the relationship among bone scintigraphy and serum ALP 

level in cancer patients. 

Material-Methods: BS was performed by the i.v. administration of Tc99m-MDP 

(Methylendiphosphonate) at a dose of about 20mCi. The reference range for ALP level was 35-

105 IU/L. Scintigraphic findings of the patients were divided into four groups regarding the 

number of lesion as; “no metastatic lesion”, “one bone involvement”, “two bones involvement” 

and “more than three-bones involvement”. 

Results: Fifty three of 102 patients had breast cancer; 16 patients had lung cancer; 16 

patients had prostate cancer; 3 patients had ovary carcinoma, 2 patients had testicle cancer; 2 

patients had endometrium cancer; 2 patients had pancreas cancer; 2 patients had gastric cancer; 

patients had thyroid cancer; 2 patients had rectum cancer; 1 patient had esophagus cancer and 1 

patient had bladder cancer. The mean value of serum ALP level was higher in patients with bone 

metastasis than in patients without bone metastasis. The mean serum level of ALP was;  

92.76±26 IU/L in patients with single bone involvement; 106.18±22 IU/L in patients with two 

bones involvement; 302.92±210 IU/L in patients with more than three-bones involvement and 

70.07±17 IU/L in patients without bone metastasis.  

Conclusion: In our study, while ALP levels were within normal values at patients 

without metastatic bone lesion and patients monitored with single metastasis, and these were 

above normal values at patients with 2 lesion; there was a significant increase at patients with 3 

or more lesions. Consequently, it’s been thought that controlling the ALP level of patients who 

had bone scintigraphy for evaluation of the skeletal system metastasis increase the specificity of 

the bone scintigraphy. 
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GİRİŞ 

 

Kemik metastazları birçok tümörde 

önemli bir prognoz faktörüdür. Prostat, meme, 

akciğer, tiroid ve renal kanserler en sık kemik 

metastazı yapan kanser türleridir (1). Metastatik 

olmayan kanserlerde tedavi edilebilme ihtimali 

yüksek iken, kemik metastazlarını tedavi etmek 

zordur. Bu nedenle erken tanı önemlidir. 

Akciğer kanserlerinde ilk tanı anında kemik 

metastazı olma oranı % 20-30’larda iken, bu 

oran meme kanserinde % 1-2’dir (2). 

Metastazlar direk yakın komşulukla yayılım 

gösterdiği gibi, hematojen veya lenfatik yolla da 

yayılım gösterebilir.  Tümör hücrelerine karşı 

oluşan  cevaba göre litik, sklerotik ya da mikst 

tip metastazlar görülebilir. Bu farklılıklar 

tümörün etkisiyle osteoblastların (skleroz, 

periostal yeni kemik oluşumu), osteoklastların 

(destrüksiyon, lizis) veya her ikisinin birlikte 

aktivasyonu sonucunda gelişir.   

Metastazların tanısının konulmasında, 

direk grafi, kemik sintigrafisi (KS), 18F-FDG 

PET/BT (Flor18-FloroDeoksiGlukoz Pozitron 

Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi), 

BT (Bilgisayarlı Tomografi) ve MR (Manyetik 

Rezonans) görüntüleme yöntemlerinin yanı sıra 

bazı serum biyobelirteçler de tanıda yardımcıdır. 

Kemik metastazının tanısı için bu tetkiklerden 

hangisinin tercih edileceği ile ilgili literatürde 

çok sayıda yayın olmakla birlikte, ideal 

görüntüleme tekniğinin hangisi olması gerektiği 

hakkında bir fikir birliği yoktur. Bununla birlikte 

ortak kanı; kemik metastazlarının tespitinde, 

primer tümörün tipi dikkate alınarak 

yapabileceği kemik metastazının karakterinin 

bilinmesi, klinik ve laboratuvar bilgileri de 

dikkate alınarak farklı görüntüleme 

yöntemlerinin de kombinasyonu ile doğru tanı 

konulmasıdır (3).  

 

 

 

 

Bu çalışmada değerlendirdiğimiz kemik 

sintigrafisi ve serum alkalen fosfataz (ALP), 

kemik metastazlarının tanısının konulmasında 

önemli yer tutar. Alkalen fosfataz (ALP) birçok 

doku tarafından sentezlenmektedir. Karaciğer ve 

kemik orijinli alkalen fosfataz; serum alkalen 

fosfataz düzeyinin büyük kısmını oluştururlar. 

Kemik metastazlarında artan osteoblastik 

aktivite sonucu serum total ALP ve kemik ALP 

izoenziminde artış beklenmektedir (4). Biz 

retrospektif olan bu çalışmamızda, kemik 

sintigrafisindeki lezyon sayısı ile ALP düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi araştırmayı planladık.  

 

YÖNTEM 

 

 Çalışmaya histopatolojik olarak malignite 

tanısı almış ve iskelet sistemi metastazı 

değerlendirmesi amacıyla bölümümüze Tc-99m 

MDP (Metilendifosfonat) ile tüm vücut kemik 

sintigrafisi istemiyle gönderilen ve kemik 

sintigrafisi ile aynı haftada serum ALP düzeyleri 

bakılan hastalar dahil edildi. Kemik sintigrafi 

görüntüleri, yaklaşık 20 mCi Tc-99m-MDP’nin 

(metilen difosfonat)  i.v. enjeksiyonunun 

ardından 3-4 saat kadar sonra çift başlı bir gama 

kamerada (E-CAM 5500, Toshiba) tüm vücut 

tarama ve şüpheli bölgelerden statik görüntüler 

alınarak elde edildi. Kemik sintigrafisi iki 

nükleer tıp uzmanı tarafından, hastaların kayıtlı 

tüm klinik, laboratuvar ve diğer görüntüleme 

bulguları da incelenerek değerlendirildi.  Kemik 

sintigrafisi bulgularına göre hastalar “metastatik 

lezyon yok”, “tek lezyon tutulumu”, “2 lezyon 

tutulumu” ve “ 3 ve daha fazla lezyon tutulumu” 

olarak 4 gruba ayrıldı. Serum ALP düzeyi için 

referans aralığı 35-105 IU/L idi (Tablo 1).  

İstatistik analiz için SPSS 15.0 otomatik 

istatistik programı kullanıldı. Metastatik lezyon 

yokluğu ve lezyon sayıları ile ortalama serum 

ALP seviyeleri arasındaki karşılaştırmada 

ANOVA testi kullanıldı. Karşılaştırmalarda 

p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinikopatolojik veriler. 

 

BULGULAR 

 

 Çalışmaya, yaşları 27-81 olan (ortalama 

57±11 yaş) ve kemik sintigrafisinde, kemik 

metastazı olmayan 53 hasta ile, metastatik kemik 

lezyonu izlenen 49 hasta olmak üzere toplam 

102 hasta dahil edildi. Hastalara ait demografik 

ve klinikopatolojik veriler Tablo 1’de 

sunulmuştur.  Hastalardan 66’sı kadın (%52.8), 

36’sı erkekti (%28.8). Elli üç hasta meme ca 

(%51.96), 16 hasta akciğer ca (% 51.68), 16 

hasta prostat ca (% 51.68), 3 hasta over ca (% 

2.94), 2 hasta testis ca (% 1.96), 2 hasta 

endometrium ca  (% 1.96), 2 hasta pankreas ca  

(% 1.96), 2 hasta mide ca  (% 1.96), 2 hasta 

tiroid ca  (% 1.96), 2 hasta rektum ca  (% 1.96), 

1 hasta özefagus ca (% 1.96) ve 1 hastada 

mesane ca (% 1.96) idi. Kemik sintigrafisinde 

osteoblastik lezyon izlenmeyen hastalarda 

ortalama serum ALP düzeyi 70.07±17 IU/L 

iken; tek lezyonu olanlarda 92.76±26 IU/L; 2 

lezyonu olanlarda 106.18±22 IU/L; 3 ve daha 

fazla lezyonu olanlarda 302.92±210 IU/L olarak 

bulundu (Tablo 2). ANOVA testi ve ardından 

yapılan Post Hoc Multiple Comparison ile 

Tukey testi tablosu incelendiğinde, üç ve ve 

daha fazla lezyonu olanlarda diğer tüm gruplarla 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık görüldü  

(p=0.0001). Ancak diğer lezyon sayıları dikkate 

alındığında gruplar arasında anlamlı farklılık 

yoktu (p>0.05).  

 

Tablo 2. Kemik sintigrafi bulguları serum ALP düzeyleri arasındaki ilişki (p<0.05) 
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TARTIŞMA 

 

Onkolojik hastalarda kemik metastazları, 

özellikle şiddetli kemik ağrıları, hiperkalsemi, 

patolojik kırıklar ve spinal kord basısı nedeniyle,  

morbiditeyi artıran en önemli sebeplerdendir ve 

tedavi planının belirlenmesinde oldukça 

önemlidir. Metastazların erken tespiti 

komplikasyonların önlenmesi ve dolayısıyla 

yaşam kalitesinin iyileşmesi açısından 

önemlidir. Kemik metastazlarında kemik 

rezorbsiyonu osteoklastlar, tümör hücreleri, 

makrofajlar veya monositler aracılığı ile 

gelişebilir. Osteoblastların stimülasyonu da 

osteoklast fonksiyonlarını artırabilmektedir (1). 

Klinik olarak bifosfonatlar, kemik 

rezorbsiyonunu önler ve kemiğin büyüme 

faktörlerinin salınımını azaltır. Kemik 

metastazları herhangi bir kemikte ve lokasyonda 

görülebilmesine rağmen, omurgada ve pelviste 

apendiküler kemiklere göre çok daha sık 

görülür.  

Serum ALP düzeyi, klinik pratikte sıklıkla 

kullanılır ve kemik turnoverinin biyokimyasal 

belirtecidir.  Sağlıklı bireylerde ALP 

aktivitesinin yarısı kemikten, diğer yarısı da 

karaciğerden köken alır. Kemik metabolizması 

biyobelirteçlerinin, kemik metastazı sırasında 

gelişen kemik formasyonu ve rezorbsiyonunu 

yansıttığı düşünülmektedir (5). Her ne kadar 

kemik metastazlarının tanı ve takibinde yeni 

biyokimyasal belirteçler araştırılmaya devam 

ediyor olsa da, serum ALP birçok tümörde 

kemik metastazlarının tespitinde sıklıkla 

kullanılan ancak spesifitesi düşük olan bir 

biyokimyasal testtir (6-9). Spesifitesinin düşük 

olmasının sebepleri arasında, yalnızca kemikten 

köken almıyor olmasının yanısıra, sigara içimi, 

kan şekerindeki artış, kilo artışı gibi 

durumlardan da etkilenmesi yer almaktadır (6). 

Bu enzim asıl olarak osteoblastların plazma 

membranında bulunur ve osteoid 

formasyonunda ve mineralizasyonunda önemli 

rol oynar (10). Biz çalışmamızda metastazı 

olmayan hastalarda serum ALP seviyesi normal 

limitler içinde yer alıyorken, metastazı olanlarda 

yüksek olarak bulundu.  

Tc99m-MDP ile yapılan kemik 

sintigrafisi, yüksek duyarlılığa sahip olması, tüm 

iskelet sistemini kolay ve hızlı değerlendirme 

olanağı sağlaması ve diğer görüntüleme 

tetkiklerine göre ucuz olması nedeniyle kemik 

metastazlarının değerlendirilmesinde sıklıkla 

kullanılmaktadır (11). Asemptomatik hastalarda 

bile doğru evreleme/yeniden evreleme için rutin 

olarak kemik sintigrafisinin kullanılması 

önerilmektedir (12). Çünkü Tc99m MDP’nin 

kemiklerde tutulumu, kemik turnover belirteçleri 

ile ilişkilidir (14). Ancak ALP seviyesi normal 

olan asemptomatik hastalarda, kemik 

sintigrafisinin yapılmaması yönünde görüşler de 

mevcuttur (13).  Multiple myelomda olduğu gibi 

litik lezyonlarda da kemik sintigrafisi ile 

değerlendirme yapmak güçtür. Ayrıca boyutu 

<1cm olan medüller lezyonlar ile korteksi 

tutmayan lezyonlarda metastazı tespit oranı 

düşüktür (15). Osteoblastik kemik 

metastazlarının saptanmasında ise kemik 

sintigrafisi, spesifitesi kısmen düşük olmakla 

birlikte en duyarlı görüntüleme yöntemidir (9). 

Hatta yanlış negatiflik oranı çoğu tümörde ancak 

% 2 kadardır (11).  Kemik sintigrafisi, kemik 

metastazlarını henüz anatomik değişiklikler 

oluşmadan önce (direkt grafi bulguların ortaya 

çıkmasından en az 3 ay önce) saptayabilir.  

Ancak kanserli olduğu bilinen ya da 

şüphelenilen bir hastada kemik sintigrafisinde 

saptanan tek bir lezyonun metastaz olma 

olasılığını belirleme zordur. Kemik 

sintigrafisinde tek malign lezyonu tespit oranı 

%50-55 oranındadır (16). Eğer primer tümör 

başarı ile tedavi edildiyse tek metastazlar küratif 

uygulamalar ile tedavi edilebilir. Min ve 

arkadaşları (17) yalnızca kemik sintigrafisi 

yapılanlardaki spesifitenin (% 44.1), kemik 

sintigrafisi ile birlikte ALP seviyesinin de 

değerlendirildiği hastalardaki spesifiteye göre 

(% 97.3) düşük olduğunu rapor etmişlerdir. 

Ayrıca nodal ve kemik dışı organ açısından 

değerlendirme yapılmasına gerek olmayan 

hastalarda, kemik sintigrafisi ve serum ALP 

seviyesinin asemptomatik kemik lezyonlarının 

gösterilmesinde yeterli olacağını rapor 

etmişlerdir.    
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Bizim çalışmamızda metastatik kemik 

lezyonu olmayanlarda ve tek lezyon izlenen 

hastalarda ALP seviyeleri normal değerler 

arasında, 2 lezyon bulunanlarda normalin üst 

seviyesinde iken; 3 lezyon ve üzerindekilerde 

anlamlı yükseklik mevcuttu. Sonuç olarak, 

iskelet sistemi metastazının değerlendirilmesi 

için kemik sintigrafisi yapılan hastalarda ALP 

düzeyine bakılmasının, kemik sintigrafisinin 

spesifitesini artıracağı düşünülmektedir. 
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